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Chemische Fabrik vorm. Sandoz in Basel, Schweiz 
Verfahren zur Darstellung von leichtloslichen Salzen des Benzylmorphina 
Patentiert im Deutschen Reiche vom 25. Mai 1929 ab 



Das von Merck in dieTherapie eingefuhrte 
salzsaure Benzylmorphin (Peronin) ist in 
Wasser verhaltnismaflig schwer loslich 
(1:133). Merck sagt im Archiv der Phar- 
mazie 237 (1899) S. 219: »Der allgemeinen 
Einfiihrung steht die bedeutende Schwerlos- 
lichkeit auf der einen, der brennende Ge- 
schmack auf der andern Seite entgegen.«. , Es 
ist ferner bekannt, daB Benzylmorphinbase 
mit organischen Sauren leichtlosliche, jedoch 
amorpheSaizebildet (vgl.Patentschriftgi Si 3 ; 
Archiv der Pharmazie 237 [1899] S. 219). 

Es wurde nun gefunden, daB man zu schon 
kristallisierten, leichtloslichen, bestandigen 
Bcuzylmorphinsalzen geiangen kann, wenn 
man als Sauren die Sulfonsauren aliphatischer 



Kohlenwasserstoffe, welche weniger als fiinf 
Kohlenstoffatonie enthalten, z. E. die Methan- 
und Athansulfonsaure, verwendet. 40 

Das Verfahren beruht darauf, daB man 
Benzylmorphin und Sulfonsauren aliphatischer 
Kohlenwasserstoffe, welche weniger als fiinf 
Kohlenstofratorne enthalten, in der zur Her- 
stellung von Salzen ublichen Weise aufein- 45 
ander einwirken laBt. Die Bildung der Ben- 
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C 17 H 13 N0 3 - (CH 2 - C c H r> ) • CH 3 S0 3 H bzw 

Sie enthalten 79,6 °/ 0 bzw. 77,3% Benzyl- 
morphinbase und erfullen in bezug auf Eos- 
lichkeit, Bestandigkeit und Reaktion der 
wasserigen Losung alle Anforderungen, die 
fur den therapeutischen Gebrauch, insbeson- 
dcre bei der Injektion, gestellt werden. 

B ei s p i el 1 

100 g Benzylmorphinbase 
250 ccm Methylalkohol unter 
warmen ^elost und mit der 



werden in 
leichtem Er- 
theoretischen 

30 Menge (256 ccm) einer 10 Vol.-prozentigen 
methylalkoholischen Losung von Methansul- 
fonsaure versctzt. Xach kurzem Stehen in 
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0,2653 g Substanz 
7,435 

q 7 H 18 NO a • (CH 3 • C 0 H- ) CH 3 S0 3 H : Ber. N 

Gef. - 



zylmorphinsalze kann sowohl ausgehend von 
freier Base und freier Saure wie auch durch 
doppelte Umsetzung von geeigneten Salzen 
erfolgen. Die hier erstmals beschriebenen 
Salze sind ausgezeichnet kristallisierende, an 
der Luft und in wasseriger Losung bestan- 
dige Verbindungen der Zusammensetzung 

H 18 N0 3 * (CH 2 • Cfi H 3 ) • C 2 H r> S0 3 H. 

der Kalte scheidet sich das methansulfonsaure 
Benzylmorphin in wohlausgebiideten, feinen, 
beidseitig zugespitzen Kristaliblattchen aus, 
die meistens zu Drusen vereinigt sind. Durch 
Zugabe von trockenem Ather wird die 
Kristallisation beinahe quantitativ. 

Das Salz lost sich in weniger als einem 
Teil Wasser von 20 0 zu einer gegen Lackmus 
neutral reagierenden Flitssigkeit. In der 
zehnfachen Menge Alkohol ist das Produkt 
loslich, in Ather dagegen so gut wie unloslich. 

Bei langsamem Erhitz^en schmilzt das Salz 
bei 207 bis 208 0 unter Braunfarbung. 
Die Analyse ergab: 

5,74 ccm n/10 H 2 S0 4 nach Kjeldahl 
3,585 mg BaS0 4 , mikroanalytisch. 

2,97%; S 6,81%; 
3,03 °,' 0 ; - 6,62 ° ;u . 
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Das Salz gibt mit Molybdanschwefelsaure 
die charakteristi'sche violet te Farbung. 

' B ei s p i e 1 2 

5 

100 g Benzylmorphin werden in der theo- 
retischen Menge verdiinnter Schwefelsaure 
gelost, mit einer konzentrierten wasserigen 
Losung von 44. g methansulfonsaurem Barium 

10 versetzt, von ausgeschiedenem Bariumsulfat. 
durch Filtration getrennt und das Filtrat 
unter vermindertern Druck eingeengt. Das 
aus der stark konzentrierten Losung aus- 
kristallisierende methansulfonsaure Benzyl- 

15 morphin besitzt die Eigenschaften des nach 
Beispiel 1 dargestellten Praparates. 
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Das Produkt gibt die Reaktionen des Ben- 
zylmorphins. 

25 B e i s p i e 1 4 

15 g Benzylmorphinbase werden in einer 
Losung der berechneten Menge Propansul- 
fonsaure in 5 ccm Methylalkohol unter schwa- 

30 chem Erwarmen gelost. Die klare Losung 
wird vorsichtig zurTrockne verdampft, wobei 
das propansulfonsaure Benzylmorphin als in 
Wasser auBerst leichtlosliche Substanz zu- 
ruckbleibt. Von dieser neuen Verbindung lost 

35 sich ein Teil in weniger als einem halben Teil 
Wasser auf . 

Beispiel 5 

7,5 g Benzylmorphin werden in einer L6- 
40 sung von 2,46 g Isopropansulfonsaure in 
5 ccm Methylalkohol unter gelindem ' Er war- 



Be i s p i e 1 3 

100 g Benzylmorphin werden in 300 ccm 
absolutem Alkohoi gelost und mit 100 ccm 
einer 3oprozentigen alkoholischen Losung von 45 
Athansulfonsaure versetzt. Beim Verdiinnen 
mit trockenem Ather kristallisiert der groBte 
Teil des athansulfonsauren Benzylmorphins in 
Drusen aus; durch Einengen der Mutterlauge 
wird der Rest des Salzes gewonnen. 50 

Ein Teil desselben lost sich in o^Teilen 
Wasser von 20 0 zu einer neutral reagierenden 
Fliissigkeit. Das athansulfonsaure Benzyl- 
morphin verfarbt sich bei langsamem Er- 
hitzen gegen 190 0 und schmilzt unter Braun- 55 
farbung bei 201 bis 202 0 . 

Die Analyse ergab: 



men geiost. Die klare Losung wird dann mit 
15 ccm trockenem Ather versetzt, worauf das 65 
isopropansulfonsaure Benzylmorphin in fei- 
nen Nadeln auskristallisiert. Das abgesaugte 
und mit etwas Aceton gewaschene neue Salz 
zeigt einen Schmelzpunkt von 206 bis 207 0 
und lost sich in weniger als einem Teil Was- 70 
ser von 20 0 zu einer neutral reagierenden 
Fliissigkeit auf. 

Patentansprucii : 

Verfahren zur Darstelluug von Ieicht- 75 
loslichen kristallisierten Salzen des Ben- 
zylmorphins, dadurch gckennzeichnet, daB 
man Benzylmorphin und Sulfonsauren ali- 
phatischer Kohlenwasserstoft'e, welche 
weniger als fiinf Kohlenstoftatome enthai- 80 
ten, nach den ublichen Salzbildtmgs- 
methoden aufeinander einwirken lafit. 



0,2192 g Substanz: 4,39 ccm n/10 H 2 S0 4 nach Kjeldahl, 

7,110 mg - : 3,352 mg Ba S0 4 , mikroanalytisch. e 0 

^HuNOj-CCHo-CBH-J-CaHsSOsH: Ber. N 2,88%; S 6,-61%; 

" Gef. - 2,81%; - 6,48%. 
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